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審 査 結 果 の 要 旨 
膵癌は予後不良な疾患であり，現行の化学療法による効果も限られ，新たな治療戦略が望まれて






に実験を行った．実験にはヒト膵癌細胞株 MIA PaCA-2，AsPC-1 およびマウス膵癌細胞株 Pan02 を
使用した．細胞株に GEM，paclitaxel(PTX），5-fluorouracil(5-FU)を添加し培養した後，PD-L1 発現を
flow cytometry(FCM)・qRT-PCR で評価した．FCM では全ての抗癌剤と細胞株で PD-L1 発現が増強し
た．qRT-PCR では，Pan02 において全ての抗癌剤で PD-L1 発現が増強した．AsPC-1 でも全抗癌剤で
PD-L1 mRNA 発現は増強したが，PTX 刺激では統計学的有意差はなかった．MIA PaCA-2 では高濃
度の PTX でのみ PD-L1 発現は増強した．JAK/STAT 経路は IFN-γによる PD-L1 発現誘導の主要経路
であることから，AsPC-1 を抗癌剤で刺激した際の STAT1 の発現を western blot(WB)で解析した．全
ての抗癌剤刺激で STAT1 のリン酸化は亢進し，5-FU と GEM 刺激時には STAT1 の蛋白発現も増強し
た．さらに，JAK/STAT 経路の阻害による PD-L1 発現への影響を検討するため，AsPC-1 を JAK 阻害
薬で刺激した後，抗癌剤を加え PD-L1 発現を FCM・qRT-PCR で評価した．全ての抗癌剤で JAK 阻
害薬添加により濃度依存性に PD-L1 発現が減弱した．以上より JAK/STAT 経路の抗癌剤刺激による
PD-L1 発現亢進への関与が示された．抗癌剤による PD-L1 発現誘導については，PI3K/AKT，NF-κB，
MAPK 経路の関与が報告されており，AsPC-1 を抗癌剤で刺激した際にこれらの経路の関与を WB で
検討した．抗癌剤刺激で Erk 蛋白量や Akt リン酸化は増強し，Akt 阻害薬と MEK1/2 阻害薬を添加す
ると抗癌剤による PD-L1 発現増強は抑制された．これらの結果から，抗癌剤による PD-L1 発現には
JAK/STAT 経路と PI3K/Akt・MAPK 経路が複合的に関与していると考えられた． 
 以上が本論文の要旨であるが，膵癌細胞株において抗癌剤刺激が PD-L1 発現を増強すること，ま
た，抗癌剤による癌細胞の PD-L1 発現誘導において JAK/STAT 経路が関連していることを初めて示
した点で，医学上価値ある研究と認める． 
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